INTRODUCTION
============

Since 1996, Brazil ensures free universal access to antiretroviral medicines (ARV) and other medicines necessary for the treatment and control of HIV infection, through the Brazilian Unified Health System (SUS).^[@B7]^ Over the years, prices, costs and increasing expenditure on medicines under a monopoly situation threaten the financial sustainability of the Brazilian response to the epidemic.^[@B7],[@B18],[@B20]^

The expenses of the Ministry of Health (MoH) have increased due to: the increasing number of people living with HIV receiving ART (antiretroviral therapy); the emergence of viral strains resistant to first and second line regimens; and to the incorporation of new ARV.^[@B6],[@B11]^ The need to migrate to second and third-line therapeutic regimens, due to the emergence of viral resistance, requires the use of more expensive ARV, usually imported and under a monopoly situation.^[@B7]^

In the current situation, of the implementation of the Agreement on Trade-Related Aspects of Intellectual Property Rights (TRIPS Agreement) of the World Trade Organization (WTO), the newest ARV are under a monopoly situation in Brazil and internationally. This increases the difficulty to negotiate and obtain price reductions.^[@B3],[@B11],[@B18]^

The ARV medicines under a monopoly situation are those offered by a single supplier, generally because they are subject to patent protection (patent application filed or patent granted in the country).

Studies have examined the evolution of the Ministry of Health expenditure on ARV and the determinants of prices in a historical series from 1996 to 2009.^6,9-11,16,[a](#fna){ref-type="fn"}^ For ARV under a monopoly situation their prices reduced initially, but this gain was lost over time. A significant increase of expenditure on patented ARV was observed, which reached 80.0% of MoH resources allocated for the purchase of all ARV in 2004 and 2005.^[@B16]^

Medicines that have multiple suppliers are more sensitive to variables such as purchase volumes. The prices of medicines under a monopoly situation are less sensitive to purchase volumes, but are affected when the MoH bargaining power in price negotiations is strengthened by the use of: evidence on production costs; the threat or issuance of a compulsory license, amongst others.^[@B16]^ Bargaining power is reduced when the local technological and industrial capacity or the alternatives suppliers do not exist or are limited.^[@B9],[@B11],[@B16]^

International initiatives to tackle ARV prices under a monopoly situation were implemented in developing countries in the 2000s. Major donors, such as the Global Fund to Fight AIDS, Tuberculosis and Malaria and the Unitaid, had an important role in market dynamics and price reductions by purchasing large quantities and using market guarantees to stimulate the development of fixed-dose combinations and pediatric formulations.^[@B25]^

Multinational pharmaceutical companies, in turn, have adopted price discrimination policies ("tiered pricing"), creating categories of price discounts based on criteria established by them, which can include country's level of development and/or the national prevalence of HIV.^[@B13],[@B24]^ However, the same criteria are not universally adopted by companies, and countries might be eligible to price discounts offered by some companies but not by others.

One recent initiative that aims to overcome patent barriers and to encourage the availability of fixed-dose combinations and pediatric formulations is the creation of the Medicines Patent Pool (MPP), which negotiates voluntary licenses with multinational pharmaceutical companies to promote generic competition and reduce prices.^[b](#fnb){ref-type="fn"}^

Although these international initiatives show results in the expansion of access to ARV and addressing some high prices, Brazil is excluded from all of them and has had to develop its own strategies.

The Brazilian Government's main strategies to reduce ARV prices under a monopoly situation, from 2001 to 2007, included: price negotiation with multinational pharmaceutical companies, with the threat of issuing compulsory licenses, based on estimates of production cost^[@B19]^ and international reference prices; the challenging of patent applications by a public manufacturer;^[@B1]^ the issuance of a compulsory license for importation and subsequent local production of the medicine.^[@B11],[@B22]^

The study of governmental strategies to ensure access to ARV in a country like Brazil includes understanding the process of technology incorporation in the health system, approaches to ensure availability (regarding the maintenance and expansion of treatment) as well as initiatives for tackling prices of products under a monopoly situation, including efforts for local production.

The objective of this study was to analyze Government strategies to reduce the price of antiretroviral medicines for HIV.

METHODS
=======

This is a case study based on the medicine atazanavir, which includes the use of a Partnership for Productive Development (PDP). The methodology involved two steps: analysis of the importance of atazanavir for HIV treatment and its share of the MoH budget for ARV, and comparison of the prices paid by the MoH with international reference prices.

Purchases of ARV by the MoH from 2005 to 2013 were analyzed using the records of the General Services Administration Integrated System (SIASG). This system contains information on public purchases by the Federal Public Administration, from the private sector. SIASG does not include purchases from public manufacturers.

The volume and unit prices of annual purchases were used to estimate the total expenditure on ARV and the proportion represented by atazanavir per year. The final volume per year was expressed as number of treatments. The cost of treatment per patient per year (number of capsules per day × 365 × median price) was also calculated, using as reference the 2008 treatment guideline of the Ministry of Health for antiretroviral therapy in adults.

Median prices in Brazilian reais (R\$) were adjusted for inflation by the Consumer Price Index (IPCA), using the references provided at the IPEA-data report. The variation rates were calculated for prices and volumes, and the correlation coefficient (t-Student's test) for the 200 mg capsule was also calculated.^[@B14]^

Median prices were converted to the average US dollar rate for the year (IPEA-data) for comparison with international prices. International prices used were as published by Doctors without Borders,^[c](#fnc){ref-type="fn"}^ which tracks the lowest prices charged by multinational companies in different countries and by generic alternatives.

The analysis of the PDP for local production of atazanavir aimed to deepen the knowledge about a new Government strategy for price reduction. Among the documents reviewed was the 'Technical Cooperation Agreement for Sublicensing of Patent Exploitation, Technology Transfer (atazanavir) and Provision signed between the Oswaldo Cruz Foundation and Bristol-Myers Squibb Company' (hereinafter referred to as the "Agreement").

The Agreement was obtained through access to information channels and provided by the Brazilian Interdisciplinary Aids Association.

The agreement shows an estimate of a 5.0% reduction in the price of atazanavir per year. This percentage was used to estimate the price reduction from 2012. The analysis enabled inferences about the conditions of the technology transfer to be made.

RESULTS
=======

In view of total ARV expenditure purchased from the private sector (the majority under a monopoly situation),^[d](#fnd){ref-type="fn"}^ the proportion of expenditure on atazanavir ranged from 28.7% in 2008 to 66.5% in 2010, with percentages below 15.0% in 2007 (6.5%), 2009 (13.4%) and 2012 (13.7%) ([Table 1](#t1){ref-type="table"}).

Table 1Estimates of annual spending of the Ministry of Health with antiretroviral medicines (ARV) acquired in the private sector and the proportion spent with atazanavir. Brazil, 2005 to 2013.200520062007200820092010201120122013Total expenses with atazanavir (R\$)245,714,383.80303,178,200.0020,109,600.00112,899,000.00100,609,380.0096,522,000.00128,234,000.0067,920,375.60141,095,400.00Total expenses with ARV (R\$)561,725,242.84527,067,030.28310,567,706.67393,836,424.20749,426,682.00145,026,218.52438,828,079.80495,598,240.80490,986,065.79% of the expenses with atazanavir regarding total expenses with ARV43.757.56.528.713.466.529.213.728.7Other ARV identified on the databaseabacavir, amprenavir, didanosina, efavirenz, estavudina, indinavir, lamivudina, nevirapina, ritonavir, tenofovir, zidovudinaabacavir, amprenavir, didanosina, efavirenz, estavudina, lamivudina, nevirapina, ritonavir, tenofovir, tipranavir, saquinavir, zidovudinaabacavir, amprenavir, didanosina, darunavir, efavirenz, estavudina, fosamprenavir, lamivudina, lopinavir/ritonavir, ritonavir, tenofovir, tipranavir, saquinavir, zidovudinaabacavir, amprenavir, darunavir, efavirenz, estavudina, etravirina, fosamprenavir, maraviroque, raltegravir, saquinavir, tenofovir, tipranavirdidanosina, darunavir, etravirina, fosamprenavir, lopinavir/ritonavir, maraviroque, raltegravir, ritonavir, saquinavir, tenofovir, tipranavirdidanosina, efavirenz, estavudina, etravirina, fosamprenavir, lamivudina, maraviroque, ritonavir, saquinavir, tipranavir, zidovudinadidanosina, efavirenz, estavudina, etravirina, fosamprenavir, lopinavir/ritonavir, maraviroque, raltegravir, ritonavir, saquinavir, tipranavir, zidovudinaabacavir, darunavir, didanosina, efavirenz, enfuvirtida, estavudina, etravirina, fosamprenavir, lopinavir, maraviroque, raltegravir, ritonavir, saquinavir, tipranavir, zidovudinaabacavir, darunavir, didanosina, efavirenz, enfrvirtida, etravirina, fosamprenavir, lamivudin, lopinavir, maraviroque, nevirapina, ritonavir, zidovudina[^5]

The correlation coefficient for the 200 mg capsule, -0.2108 (p = 0.62), suggests no evidence of correlation between rates of change of volume and rates of change in price ([Table 2](#t2){ref-type="table"}), during the period.

Table 2Estimates of the volume purchased, median price and cost per patient/year of atazanavir 200 mg, 150 mg and 300 mg. Brazil, 2005 to 2013.Dosage form200520062007200820092010201120122013Atazanavir 200 mgVolume^a^20,90118,7406,04113,6852,7456,57554,2475,4798,219Rate of volume variation-0.103-0.6781.265-0.7991.3957.250-0.8990.500Median price (R\$)^b^14.1310.916.375.416.604.953.893.533.40Rate of price variation^c^-0.228-0.416-0.1510.220-0.250-0.214-0.093-0.037Median price (US\$)^d^3.863.442.342.242.612.362.071.701.58Cost per patient per year (US\$)2,815.072,509.381,708.831,631.951,908.161,721.312,379.581,244.061,150.35Atazanavir 150 mgVolume^a^17,88738,219022,60300000Rate of volume variation1.137-1-1Median price (R\$)^b^13.5410.4505.7500000Rate of price variation^c^-0.228-1-1Median price (US\$)^d^3.703.2902.3800000Cost per patient per year (US\$)2,698.152,403.7001,735.4400000Atazanavir 300 mgVolume^a^000024,57427,94515,89027,39759,260Rate of volume variation0.137-0.4310.7241.163Median price (R\$)^b^0.000.000.000.0012.718.976.125.785.58Rate of price variation^c^-0.294-0.318-0.056-0.035Median price (US\$)^d^00005.034.273.262.792.59Cost per patient per year (US\$)00001,836.881,557.47756.151,019.91943.97[^6][^7][^8][^9]

The comparison between prices paid in Brazil, and the lowest price offered by Bristol-Myers Squibb (BMS) (discount price) and the generic version, showed that those paid in Brazil are the highest ([Figure 1](#f01){ref-type="fig"}).

Figure 1Comparison of the price paid by the Ministry of Health for the atazanavir 150 mg, 200 mg and 300 mga with discount prices offered by Bristol-Myers Squibb and the prices of the generic version. Brazil, 2005 to 2013.a Bristol-Myers Squibb did not offer any price discount for the 300 mg for 2009, 2010, 2011, 2012. So, the price of two 150 mg capsules was considered for comparison.

In relation to the latest strategy adopted in Brazil, price reduction estimates of 5.0% per year and actual prices paid for 2012 and 2013 are presented. The price reductions observed for the 200 mg capsule were greater than the estimated reduction of 5.0% ([Figure 2](#f02){ref-type="fig"}). The amounts paid for the 300 mg capsule in the first two years after the PDP were close to the estimated values ([Figure 3](#f03){ref-type="fig"}).

Figure 2Prices paid for atazanavir 200 mg and reduction estimation after signing the Agreement of Partnership for Productive Development. Brazil, 2005 to 2016.

Figure 3Prices paid for atazanavir 300 mg and reduction estimation after signing the Agreement of Partnership for Productive Development. Brazil, 2009 to 2016.

Although these values indicate consistency with the estimated reduction, nominal values remained virtually constant between 2011 (signing of the PDP), 2012 and 2013 (operation of PDP). The prices paid in the three years for the 200 mg capsule were R\$3.47, R\$3.34 and R\$3.40, respectively.

The prices paid for the 300 mg capsule in the three years were R\$5.46, R\$5.46 and R\$5.58, respectively. The volume purchased in 2013 increased by more than 31,863 treatments from 2012 ([Table 2](#t2){ref-type="table"}).

DISCUSSION
==========

Atazanavir is a protease inhibitor, used with ritonavir as a booster. Atazanavir has been recommended by the World Health Organization (WHO) for the treatment of HIV since 2006 (Treatment Guidelines for adults and adolescents), included among the second-line regimens. It was included in the WHO Essential Medicines List in 2009 for adults and children, respectively, in the 16^th^ and 2^nd^ editions of the Model List.

In Brazil, atazanavir was incorporated in the treatment guidelines of 2003, indicated as one of the options for first-line or as part of second-line treatment. Its adoption in the country was almost simultaneous with the approval of the medicine by the FDA (United States Food and Drug Administration), in June 2003. Between the arrival of the first batches of atazanavir in January 2004 and December 2006, the number of people who used the medicine increased from 6,000 in July 2004 to 25,000 people in 2006.^[e](#fne){ref-type="fn"}^

The data in [Table 1](#t1){ref-type="table"} reflects an estimate of the number of treatments purchased, rather than used, in that year. However, considering that the MoH provides more than 20 ARV, the expenditure on atazanavir is significant.

The BMS holds the exclusive right to market atazanavir in Brazil because it is the patent holder of the medicine (effective until 2016), while the MoH is the sole buyer.

The use of purchase volumes should be considered as a strategy for price reductions. It would be expected that the larger the purchase volumes, the lower the price paid.^[@B12]^ Based on this assumption, in 1996, the MoH chose to centralize ARV purchases as a strategy to reduce prices and ensure availability.^[@B17]^

However, the correlation coefficient of variation rates, of purchase volumes and prices of 200 mg atazanavir, suggests lack of evidence of correlation ([Table 2](#t2){ref-type="table"}). Therefore, the monopoly power conferred by the patent undermined the purchasing power of the MoH.

The prices of ARV purchased in Brazil between 1998 and 2001^[@B9],[@B11]^ were sensitive to the volume of purchase. As patented medicines were being incorporated into the MoH treatment guidelines, price reductions became smaller. This indicates the purchasing power of the government as the sole buyer of large volumes of ARV is effective on price reductions when there is competition.

When a new patented medicine is incorporated in the treatment guidelines, the Government is required by law to ensure universal access to it. The company is in an advantageous position, because the Government will have to buy the medicine, even if prices are high. This indicates inelasticity of demand to price.

The existence of information on prices and the availability of generic versions in the national and international market are other elements of a price-reduction strategy.^[@B21]^ The first allows the government to oppose the price offered by the company; the second enables the government to acquire cheaper alternatives by the use of compulsory license, even if no immediate local production capacity exists.

Atazanavir prices paid by Brazil are higher than the lowest price offered by BMS (discount price) and the generic version ([Figure 1](#f01){ref-type="fig"}). However, Brazil is excluded from the possibility of acquiring either of these alternatives, which weakens its bargaining power in the negotiation. The exclusion is determined by the fact that Brazil is not among the countries benefitting from the BMS price discrimination policy, and because the companies producing the generic versions are under voluntary license agreements with BMS. These licenses restrict the geographical scope of marketing to African countries and to India.^[f](#fnf){ref-type="fn"}^

In this scenario, the challenge is to overcome the patent barrier. There are options to overcome the patents on medicines^[g](#fng){ref-type="fn"},[h](#fnh){ref-type="fn"},[i](#fni){ref-type="fn"}^ and press for price reductions.^[@B5]^ One of them is the use of a pre-grant opposition (in Brazil, so-called "support to examination") or a post-grant opposition ("nullity") to the granting of the patent. Another option is the issue of compulsory license that, in Brazil, is generally subject to the availability of a generic version in the international market that can meet the country's need, until local production ensures the supply. This is because the local pharmaceutical industry would need a period to start production.

Alternatively, the earlier use of a TRIPS flexibility, known as the Bolar exception,^[@B2]^ allows for product development during the patent term, facilitating the issuance of a compulsory license and the negotiation process. It would make it possible to produce the medicine more quickly and locally, in addition to furnishing better estimates of production cost. These options do not seem to have been considered among the strategies to increase the Government's bargaining power for atazanavir price reductions.

An alternative used by the Brazilian Government, since 2008, when the "Productive Development Policy" was issued and, later, the "Greater Brazil Plan" in 2011, has been to stimulate local production of priority medicines adopted by SUS^[@B5],[@B23]^ through PDP.

The adoption of PDP for medicines includes both products with and without a monopoly situation. The transfer of the technology must involve a technology holder, a national private producer for production of the active pharmaceutical ingredient and a public producer for the final product, which, in turn, can market the product exclusively in the public sector. In summary, the Government's purchasing power was used to induce local production for medicines and active pharmaceutical ingredients because it guaranteed a market for the preferred producer, for products defined as priorities adopted by MoH (MoH Ordinances 978/2008, 1,284/2010 and subsequently 3,089/2013).

Promoting local production and reducing dependence on the external pharmaceutical industry have been the goals of PDP in Brazil. However, the monopoly created by the market guarantee to a preferred producer might have a negative impact on prices.^[@B11],[@B16]^ It creates a monopoly for non-patented products and maintains and strengthens the monopoly for those that are patented.

Some PDP have been announced since 2009. However, the specific objectives for their use were only initially defined in 2012 (MoH Ordinance 837/2012). The objectives included: the streamlining of the purchasing power of the Government; greater cooperation on technology development and exchanges of knowledge among private and public producers; local production of strategic medicines, which are also expensive and crucial to ensure availability; and progressive negotiations for significant price reductions.

The way in which technology development cooperation and exchange of knowledge would be were not detailed, among the specific objectives. The incorporation of technology in an isolated manner is not enough to increase the government's bargaining power. If there is no forecast of additional investments in technological training and workforce training, the transfer of technology in fact will not occur.^[@B8]^ Without the guarantee of technological and capacity accumulation, local companies will not be empowered to collaborate in the development of newer and better technologies.^15,[j](#fnj){ref-type="fn"}^

In addition, only technological accumulation will help to improve the information asymmetry in technology transfer agreements between technology buyer and seller.^[j](#fnj){ref-type="fn"}^ It will also allow the estimate of medicines production costs based on knowledge of companies margins and increase the potential to issue compulsory licenses through local production, if negotiations are not advantageous.

The Brazilian Government announced its intention to implement 10 PDP for local production of ARV between 2009 and the end of 2012.^[k](#fnk){ref-type="fn"}^ Among these, is the atazanavir PDP, signed in 2011 between BMS and Farmanguinhos -- Instituto de Tecnologia em Fármacos of the Fundação Oswaldo Cruz (public manufacturer), for the voluntary license of the existing patent and technology transfer of the active pharmaceutical ingredient and the 200 mg and 300 mg capsule dosage forms.^[l](#fnl){ref-type="fn"}^ The present study focuses on aspects of that Agreement related to prices and possible strengthening of the underlying monopoly.

The Agreement establishes among its results, a 5.0% per year reduction over five years for both dosage forms. Assuming that the Agreement entered into force in January 2012 and that the starting price was the one paid in 2011, registered in SIASG, it was possible to estimate, by the variation in unit prices, a 25.0% reduction until 2016 for the two dosage forms (Figures 2 and 3). Although the rates for 2012 and 2013 indicate a consistency with the estimated reduction when adjusted by the Consumer Price Index, in nominal values, prices are almost constant for the medicines between 2011 and 2013. In practice, the price reduction is more of reflection of the adjustments to the inflation rate.

The most significant price reductions were achieved in the period prior to the signing of PDP. The reduction for the 200 mg capsule was 37.6% between 2009 and 2011. For the 300 mg capsule, the reduction was 49.0% for the same period.

Previous studies on voluntary licensing of ARV^[m](#fnm){ref-type="fn"},[n](#fnn){ref-type="fn"}^ have highlighted that the technology holder negotiates restrictive clauses, which may limit the possibility of further price reduction. The agreement between Farmanguinhos and BMS explicitly prevents the production of other dosage forms or fixed-dose combinations, than the 200 mg and 300 mg capsules. However, a fixed-dose combination of atazanavir and ritonavir in heat-stable tablets was included in the WHO treatment guidelines of 2013. If this combination becomes the preferred option and is adopted in the MoH guideline, the capsules produced by Farmanguinhos will soon be obsolete.

Some terms of the Agreement may limit the possibility of further price reduction. It is mandatory for Farmanguinhos to buy 100% of the MoH demand in the first three years after the marketing approval from BMS. In the fourth and fifth years, BMS will continue to supply 50.0% of the MoH's demand. If there were any delay in the process of technology transfer to Farmanguinhos or in obtaining the marketing approval, BMS would be ensured the market, even after the patent expiration. The patent will expire soon, therefore, the voluntary license represented an opportunity for BMS to exploit the remaining commercial value of the patent.

At the end of 2013, the MPP has negotiated a voluntary license for atazanavir with BMS containing less restrictive provisions than those provided for in the Agreement with Farmanguinhos, as it establishes the possibility of the licensee to produce any kind of dosage form and fixed doses combinations.^[o](#fno){ref-type="fn"}^

Some issues deserve further analysis. One of them is whether a PDP is the most appropriate strategy to overcome the patent barriers and to achieve price reductions. The Government, by being bound to an agreement, gave up the possibility of adopting other antimonopoly strategies, which may be called for if the national and international environment becomes more competitive.

The second is the interface between local production and access. A review of the international literature^[p](#fnp){ref-type="fn"}^ explored this relationship and shows that for some cases the benefit of local production in relation to cost savings is doubtful in the short term, providing examples including Brazil. One the one side, it can be argued that local production can ensure availability of the medicine in the national market. In practice, this availability already exists, because atazanavir, as well as other priority products for PDP, is imported and the public market is attractive enough for multinational companies to continue to supply. From another side, local production could improve the bargaining power in the public purchase of medicines under a monopoly situation, in addition to representing a possibility of strategic supply in the presence of importation difficulties.

The volume of acquisition and centralized purchases of patented ARV seem to have little or no effect on price reduction. The case study shows the complexity and the difficulties faced by health authorities to reduce the price of priority medicines in a limited-competition environment. A multi-pronged approach is required to achieve price reductions. The use of TRIPS flexibilities to overcome patent barriers, such as patent oppositions, Bolar exception and compulsory licenses, which were not considered in this case, should also be used as instruments for strengthening the MoH bargaining power in price negotiations.

The Agreement, which establishes the PDP for atazanavir, raises several questions regarding the use of these partnerships solely to reduce prices and overcome patent barriers. The terms on which Brazil enters into a PDP can inhibit companies from adhering to international voluntary licenses held by MPP. Further research is needed to understand how these clauses were negotiated and which strategies could have been exploited to expand the ability of the Government to obtain more favorable clauses from the technology holder.

If the Government pursues the option of strengthening the local production of medicines through the PDP' strategy, it should also consider research and development investments that stimulate technological accumulation. This would strengthen the Government's bargaining power to negotiate medicines prices under a monopoly situation and would help the sustainability of the SUS universal access policy.

Santos RSL. Sustentabilidade do Programa Nacional de DST/aids: análise da capacidade de oferta e preços dos medicamentos antirretrovirais \[dissertation\]. Rio de Janeiro (RJ): Instituto de Economia da Universidade Federal do Rio de Janeiro; 2010.

Medicines Patent Pool \[Internet\]. About the MPP. \[cited 2014 Feb 23\]. Available from: <http://www.medicinespatentpool.org/about>

Médecins San Frontières, Access Campaign. Untangling the web of antirretroviral price reductions \[internet\]. 17.ed. Geneva: MSF; 2014 \[cited 2014 Nov 15\]. Available from: <https://www.msfaccess.org/sites/default/files/MSF_UTW_17th_Edition_4_b.pdf>

Villardi P. Panorama do status patentário e registro sanitário dos medicamentos antirretrovirais no Brasil: implicações para o acesso e a política industrial no Brasil. Rio de Janeiro (RJ): Associação Brasileira Interdisciplinar de Aids; 2012 \[cited 2014 Jun 12\]. Available from: <http://www.deolhonaspatentes.org.br/media/file/Publica%C3%A7%C3%B5es/Publica%C3%A7%C3%A3o%20Pedro_Final_23OUT.pdf>

Scheffer MC. Aids, tecnologia e acesso sustentável a medicamentos: a incorporação dos antirretrovirais no Sistema Único de Saúde \[thesis\]. São Paulo (SP): Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo; 2008.

Médecins Sans Frontières, Access Campaign. Untangling the web of antiretroviral price reductions. 13.ed. Geneva; 2010 \[cited 2013 Apr 25\]. Available from: <http://d2pd3b5abq75bb.cloudfront.net/2012/07/16/14/39/31/171/UTW_13_ENG_Jul2010.pdf>

World Health Organization. How to develop and implement a national drug policy: updates and replaces: guidelines for developing national drug policies, 1988. 2.ed. Geneva; 2013 \[cited 2014 Jan 15\]. Available from: <http://apps.who.int/medicinedocs/pdf/s2283e/s2283e.pdf>

Joint United Nations Programme on HIV/AIDS. Doha+10 trips flexibilities and access to antiretroviral therapy: lessons from the past, opportunities for the future. Geneva: Unaids; 2011 \[cited 2014 Jan 20\]. Available from: <http://www.unaids.org/en/media/unaids/contentassets/documents/unaidspublication/2011/JC2260_DOHA+10TRIPS_en.pdf>

United Nations Conference on Trade and Development (UNCTAD). Using intellectual property rights to stimulate pharmaceutical production in developing countries: a reference guide. Geneva: United Nations; 2011 \[cited 2014 Jan 20\]. Available from: <http://unctad.org/en/Docs/diaepcb2009d19_en.pdf>

Foray D. Technology transfer in the TRIPS age: the need for new types of partnerships between the least developed and most advanced economies. Geneva: ICTSD; 2009 \[cited 2014 Jan 20\]. (ICTSD Intellectual Property and Sustainable Development Series; issue paper nº 23). Available from: <http://ictsd.org/downloads/2012/02/technology-transfer-in-the-trips-age.pdf>

Ministério da Saúde. Propostas de Projetos de Parcerias para o Desenvolvimento Produtivo (PDP) aprovadas de 2009 a 2014. Brasília (DF); 2015. \[cited 2015 Oct 26\]. Available from: <http://portalsaude.saude.gov.br/images/pdf/2015/outubro/01/Propostas-de-projeto-de-PDP-aprovadas-de-2009-a-2014-01-10-2015.pdf>

Agência Fiocruz de Notícias. Fundação assina acordo para produção do medicamento Atazanavir. Rio de Janeiro (RJ): Fiocruz; 2011 \[cited 2013 Mar 26\]. Available from: <http://www.agencia.fiocruz.br/funda%C3%A7%C3%A3o-assina-acordo-para-produ%C3%A7%C3%A3o-do-medicamento-atazanavir>

Park C, Moon S, Burrone E, Boulet P, Juneja S, 't Hoen E et al. Voluntary licensing: an analysis of current practices and key provisions in antiretroviral voluntary licences. Geneva: Medicines Patent Pool; 2012 \[cited 2013 Oct 27\]. Available from: <http://www.medicinespatentpool.org/wp-content/uploads/Current-Practice-and-Key-Provisions-in-ARV-VLs.pdf>

Médecins Sans Frontières, Access Campaign. Barriers to accessing generics: the restrictions posed by certain voluntary license agreements. Geneva; 2012 \[cited 2015 Oct 26\]. Available from: <http://www.msfaccess.org/sites/default/files/MSF_assets/HIV_AIDS/Docs/AIDS_report_UTW15_ENG_2012.pdf>

Medicines Patent Pool. License and technology transfer agreement. Geneva; 2013 \[cited 2014 Jan 10\]. Available from: <http://www.medicinespatentpool.org/wp-content/uploads/MPP-License-and-technology-transfer-agreement-Signed.pdf>

World Health Organization. Local production for access to medical products: developing a framework to improve public health. Geneva; 2011 \[cited 2014 Jan 10\]. Available from: <http://www.who.int/phi/publications/Local_Production_Policy_Framework.pdf>

**Erratum:** In the article: " **Estratégias de redução de preços de medicamentos para aids em situação de monopólio no Brasil** " published in the "Revista de Saúde Pública", volume 49 (2015), in the Table 2 (Port/Engl) and in the Figures 2 and 3 (English).

Table 2. In the row 8, column 8, where it reads 2.379,58, it should read 1.512,30.

Table 2. In the row 22, column 8, where it reads 756,15, it should read 1.189,79

Figures 2 and 3 (English version), where it reads "After signing the agreement of", it should read "After signing the PDP Agreement".
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OBJETIVO
========

Analisar as estratégias governamentais para redução de preço de medicamentos antirretrovirais para aids no Brasil.

MÉTODOS
=======

Realizada análise das compras de medicamentos antirretrovirais pelo Ministério da Saúde, de 2005 a 2013. Foram analisados o gasto e o custo do tratamento por ano e comparados com os preços internacionais para o atazanavir. Foram estimadas as reduções com base no contrato da Parceria para Desenvolvimento Produtivo para obtenção de licença voluntária de patente e transferência de tecnologia do atazanavir.

RESULTADOS
==========

O atazanavir teve peso expressivo nos gastos com antirretrovirais adquiridos no setor privado. Os preços praticados no Brasil foram mais altos que aqueles de referência internacional e não houve evidências da relação entre volume de compra e preço pago pelo Ministério da Saúde, por ser medicamento patenteado. Em relação à estratégia mais recente para reduzir preços, envolvendo produção local da cápsula de 200 mg, as reduções foram menores do que as estimadas. Quanto à cápsula de 300 mg, os valores pagos nos dois primeiros anos após a Parceria para Desenvolvimento Produtivo foram próximos aos estimados. Os preços em valores nominais mantiveram-se praticamente constantes entre 2011 (assinatura da Parceria para Desenvolvimento Produtivo), 2012 e 2013 (após estabelecida a Parceria).

CONCLUSÕES
==========

A redução do preço de medicamentos é complexa em ambiente de concorrência limitada. O uso da Parceria para Desenvolvimento Produtivo como método para aumentar a capacidade de produção local e reduzir preços levanta questões em relação à redução efetiva dos preços e ao enfrentamento da barreira patentária. Investimentos em pesquisa e desenvolvimento que possam estimular a acumulação tecnológica devem ser considerados pelo governo para fortalecer seu poder de barganha ao negociar preços de medicamentos em situação de monopólio.

Fármacos Anti-HIV, provisão & distribuição

Preço de Medicamento

Custos de Cuidados de Saúde

Propriedade Intelectual

Política Nacional de Medicamentos

INTRODUÇÃO
==========

O Brasil garante acesso universal e gratuito aos medicamentos antirretrovirais (ARV) e outros necessários ao tratamento e controle da infecção pelo HIV no Sistema Único de Saúde (SUS) desde 1996.^[@B7]^ Ao longo dos anos, preços, custos e gastos crescentes com medicamentos em situação de monopólio ameaçam a sustentabilidade financeira da resposta à epidemia no País.^[@B7],[@B18],[@B20]^

Os gastos do Ministério da Saúde (MS) têm aumentado devido ao aumento do número de pessoas vivendo com HIV em terapia ARV, à emergência de cepas virais resistentes aos esquemas de primeira e segunda linha e à incorporação de novos ARV.^[@B6],[@B11]^ A necessidade de migrar para esquemas terapêuticos de segunda e terceira linhas, em função da resistência viral, significa passar para opções envolvendo ARV mais caros, geralmente importados e em situação de monopólio.^[@B7]^

No cenário atual de vigência plena do Acordo sobre os Aspectos dos Direitos de Propriedade Intelectual Relacionados ao Comércio (Acordo TRIPS), da Organização Mundial do Comércio (OMC), os ARV mais novos estarão em situação de monopólio no Brasil e internacionalmente. Isso aumenta a dificuldade de negociar e obter reduções de preços.^[@B3],[@B11],[@B18]^

Medicamentos ARV em situação de monopólio são aqueles ofertados por um único fornecedor, em geral, por estarem sujeitos à proteção patentária (pedido de patente depositado ou patente concedida no País).

Estudos analisaram a evolução dos gastos do MS com ARV e os determinantes dos preços em séries históricas de 1996 a 2009.^[@B6],[@B9]-[@B11],[@B16],[a](#fna002){ref-type="fn"}^ Os ARV em situação de monopólio tiveram seus preços reduzidos inicialmente, mas esse ganho foi perdido ao longo do tempo. Foi observado aumento expressivo do gasto com ARV patenteados, que chegou a comprometer 80,0% dos recursos do MS destinados à compra de ARV em 2004 e 2005.^[@B16]^

Os medicamentos que possuem múltiplos fornecedores são mais sensíveis a variáveis como volume de compra. Já o preço dos medicamentos em situação de monopólio é pouco sensível ao volume de compra, mas reage quando o poder de barganha é fortalecido pela apresentação de evidência sobre os custos de produção, ameaça e emissão de licença compulsória, entre outros, em negociações de preços.^[@B16]^ O poder de barganha se reduz quando a capacitação tecnológica e industrial local ou as alternativas de fornecedores não existem ou são restritas.^[@B9],[@B11],[@B16]^

Iniciativas internacionais para enfrentar os preços dos ARV em situação de monopólio foram implementadas em países em desenvolvimento nos anos 2000. Grandes doadores, como o Fundo Global de Combate ao HIV, tuberculose e malária e a Central Internacional de Compras de Medicamentos (Unitaid), tiveram papel relevante na dinâmica dos preços, mediante aquisição de grandes quantidades e garantia de mercado para estimular o desenvolvimento de combinações em doses fixas e versões pediátricas.^[@B25]^

As empresas farmacêuticas multinacionais, por sua vez, adotaram políticas de discriminação de preços ("preços diferenciados"), criando categorias de descontos segundo parâmetros por elas estabelecidos, que consideram o nível de desenvolvimento do país e a prevalência do HIV.^[@B13],[@B24]^ No entanto, os critérios não são seguidos por todas as empresas pois alguns países, que são elegíveis para uma empresa, podem não ser para outras.

Iniciativa mais recente para superar a barreira patentária e incentivar a disponibilidade de combinações em doses fixas e formas pediátricas foi a criação do *Medicines Patent Pool* (MPP), que visa negociar licenças voluntárias com empresas farmacêuticas multinacionais para promover a concorrência genérica e reduzir preços.^[b](#fnb002){ref-type="fn"}^

Embora essas iniciativas internacionais apresentem resultados na ampliação do acesso aos ARV e no enfrentamento dos preços altos, o Brasil é excluído de todas elas e teve que buscar suas próprias estratégias para enfrentar essas barreiras.

As principais estratégias do governo brasileiro para redução de preços dos ARV em situação de monopólio, de 2001 a 2007, incluíram: negociação de preços com as empresas farmacêuticas multinacionais com ameaça de emissão de licença compulsória, substanciada em estimativas do custo de produção^[@B19]^ e preços de referência internacionais; contestação de pedido de patente por laboratório público oficial;^[@B1]^ e emissão de licença compulsória para importação e posterior produção local do medicamento.^[@B11],[@B22]^

O estudo das estratégias governamentais para assegurar o acesso a ARV em um país como o Brasil abrange a compreensão do processo de incorporação da tecnologia no sistema de saúde, das abordagens para garantir a disponibilidade (em contexto de manutenção e expansão do tratamento) e das iniciativas para enfrentamento dos preços dos produtos em situação de monopólio, incluindo esforços para a produção local.

O objetivo deste estudo foi analisar as estratégias governamentais para redução de preço de medicamentos antirretrovirais para aids.

MÉTODOS
=======

Utilizou-se o caso do medicamento atazanavir, que inclui uma Parceria para Desenvolvimento Produtivo (PDP). A metodologia envolveu duas etapas: analisar a importância do atazanavir para o tratamento da aids e seu peso no orçamento, e comparar os preços pagos pelo MS com outros de referência internacional.

As compras dos ARV realizadas pelo MS de 2005 a 2013 foram analisadas por meio dos registros do Sistema Integrado de Administração de Serviços Gerais (SIASG). Este sistema contém informações de compras públicas da Administração Pública Federal, efetuadas no setor privado. O SIASG não inclui compras por convênios com laboratórios públicos oficiais.

O volume e os preços unitários de compra anual foram utilizados para estimar o gasto total com ARV e a proporção do gasto com o atazanavir por ano. O volume final por ano foi expresso em número de tratamentos adquiridos. O custo do tratamento por paciente por ano (número de cápsulas por dia × 365 × preço mediano) também foi calculado, adotando-se como referência o protocolo oficial do Ministério da Saúde, de 2008, para terapia antirretroviral em adultos.

Os preços medianos em reais (R\$) foram ajustados à inflação pelo Índice de Preços ao Consumidor Amplo (IPCA) do período para comparação entre os anos, utilizando as referências disponibilizadas no IPEA-data. Foram calculadas as taxas de variação para os preços e os volumes, assim como o coeficiente de correlação (teste t-Student) para a cápsula de 200 mg.^[@B14]^

Os preços medianos foram convertidos para o dólar médio do ano (IPEA-data) para comparação com os preços internacionais. Adotou-se como referência de preços internacionais aqueles publicados pelos Médicos Sem Fronteiras,^[c](#fnc002){ref-type="fn"}^ que monitora os menores preços praticados pelas empresas multinacionais de diferentes países e com alternativas genéricas.

A análise da PDP para produção local do atazanavir visou aprofundar o conhecimento da nova estratégia governamental para redução de preços, a partir do estudo de caso. Entre os documentos analisados, destaca-se o Acordo de Cooperação Técnica para Sublicenciamento de Exploração de Patente, Transferência de Tecnologia (do atazanavir) e Fornecimento que entre si celebram a Fundação Oswaldo Cruz e a Bristol-Meyers Squibb Company (doravante designado como "Acordo").

O Acordo foi obtido por meio de canais de acesso à informação e cedido pela equipe da Associação Brasileira Interdisciplinar de aids.

No Acordo, consta a estimativa de redução de 5,0% do preço do atazanavir por ano de sua vigência. Esse percentual foi utilizado para estimar a redução do preço a partir de 2012. Sua análise possibilitou inferir informações sobre as condições da transferência de tecnologia.

RESULTADOS
==========

A proporção do gasto do atazanavir em relação aos gastos com ARV adquiridos pelo setor privado (maioria em situação de monopólio)^[d](#fnd002){ref-type="fn"}^ oscilou entre 28,7% em 2008 e 66,5% em 2010, com percentuais abaixo de 15,0% em 2007 (6,5%), 2009 (13,4%) e 2012 (13,7%) ([Tabela 1](#t1002){ref-type="table"}).

Tabela 1Estimativa do gasto anual do Ministério da Saúde com antirretrovirais (ARV) adquiridos no setor privado e proporção do gasto com atazanavir. Brasil, 2005 a 2013.200520062007200820092010201120122013Gasto total com atazanavir (R\$)245.714.383,80303.178.200,0020.109.600,00112.899.000,00100.609.380,0096.522.000,00128.234.000,0067.920.375,60141.095.400,00Gasto total com ARV (R\$)561.725.242,84527.067.030,28310.567.706,67393.836.424,20749.426.682,00145.026.218,52438.828.079,80495.598.240,80490.986.065,79% do gasto com atazanavir em relação ao gasto total com ARV43,757,56,528,713,466,529,213,728,7Demais ARV identificados na baseabacavir, amprenavir, didanosina, efavirenz, estavudina, indinavir, lamivudina, nevirapina, ritonavir, tenofovir, zidovudinaabacavir, amprenavir, didanosina, efavirenz, estavudina, lamivudina, nevirapina, ritonavir, tenofovir, tipranavir, saquinavir, zidovudinaabacavir, amprenavir, didanosina, darunavir, efavirenz, estavudina, fosamprenavir, lamivudina, lopinavir/ritonavir, ritonavir, tenofovir, tipranavir, saquinavir, zidovudinaabacavir, amprenavir, darunavir, efavirenz, estavudina, etravirina, fosamprenavir, maraviroque, raltegravir, saquinavir, tenofovir, tipranavirdidanosina, darunavir, etravirina, fosamprenavir, lopinavir/ritonavir, maraviroque, raltegravir, ritonavir, saquinavir, tenofovir, tipranavirdidanosina, efavirenz, estavudina, etravirina, fosamprenavir, lamivudina, maraviroque, ritonavir, saquinavir, tipranavir, zidovudinadidanosina, efavirenz, estavudina, etravirina, fosamprenavir, lopinavir/ritonavir, maraviroque, raltegravir, ritonavir, saquinavir, tipranavir, zidovudinaabacavir, darunavir, didanosina, efavirenz, enfuvirtida, estavudina, etravirina, fosamprenavir, lopinavir, maraviroque, raltegravir, ritonavir, saquinavir, tipranavir, zidovudinaabacavir, darunavir, didanosina, efavirenz, enfrvirtida, etravirina, fosamprenavir, lamivudin, lopinavir, maraviroque, nevirapina, ritonavir, zidovudina[^10]

O cálculo do coeficiente de correlação para a apresentação de 200 mg de -0,2108 (p = 0,62) sugere não haver evidências da existência de correlação entre taxas de variação do volume adquirido no período e as taxas de variação do preço ([Tabela 2](#t2002){ref-type="table"}).

Tabela 2Estimativa do volume adquirido, mediana do preço e custo por paciente/ano do atazanavir 200 mg, 150 mg e 300 mg. Brasil, 2005 a 2013.Apresentação200520062007200820092010201120122013Atazanavir 200 mgVolume^a^20.90118.7406.04113.6852.7456.57554.2475.4798.219Taxa de variação do volume-0,103-0,6781,265-0,7991,3957,250-0,8990,500Mediana do preço (R\$)^b^14,1310,916,375,416,604,953,893,533,40Taxa de variação do preço^c^-0,228-0,416-0,1510,220-0,250-0,214-0,093-0,037Mediana do preço (US\$)^d^3,863,442,342,242,612,362,071,701,58Custo por paciente por ano (US\$)2.815,072.509,381.708,831.631,951.908,161.721,312.379,581.244,061.150,35Atazanavir 150 mgVolume^a^17.88738.219022.60300000Taxa de variação do volume1,137-1-1Mediana do preço (R\$)^b^13,5410,4505,7500000Taxa de variação do preço^c^-0,228-1-1Mediana do preço (US\$)^d^3,703,2902,3800000Custo por paciente por ano (US\$)2.698,152.403,7001.735,4400000Atazanavir 300 mgVolume^a^000024.57427.94515.89027.39759.260Taxa de variação do volume0,137-0,4310,7241,163Mediana do preço (R\$)^b^0,000,000,000,0012,718,976,125,785,58Taxa de variação do preço^c^-0,294-0,318-0,056-0,035Mediana do preço (US\$)^d^00005,034,273,262,792,59Custo por paciente por ano (US\$)00001.836,881.557,47756,151.019,91943,97[^11][^12][^13][^14]

A comparação entre os preços pagos no Brasil em relação ao menor preço ofertado pela Bristol-Myers Squibb (BMS) (preço de desconto) e o da versão genérica mostrou que aqueles praticados no País são os mais altos ([Figura 1](#f01002){ref-type="fig"}).

Figura 1Comparação do preço pago pelo Ministério da Saúde para o atazanavir 150 mg, 200 mg e 300 mga com os preços de desconto ofertado pela Bristol-Myers Squibb e os preços da versão genérica. Brasil, 2005 a 2013.a Não havia preço de desconto oferecido pela Bristol-Myers Squibb para a apresentação de 300 mg para 2009, 2010, 2011, 2012. Por isso, foram considerados o preço de duas cápsulas de 150 mg para comparação.

Em relação à estratégia mais recente adotada no Brasil, foram apresentadas as estimativas de redução de 5,0% ao ano e os preços pagos em 2012 e 2013. As reduções observadas para a cápsula de 200 mg foram menores do que a redução estimada de 5,0% ([Figura 2](#f02002){ref-type="fig"}). Os valores pagos para a cápsula de 300 mg nos dois primeiros anos após a PDP foram próximos aos valores estimados ([Figura 3](#f03002){ref-type="fig"}).

Figura 2Preços pagos pelo atazanavir 200 mg e estimativa de redução após assinatura do acordo da Parceria para Desenvolvimento Produtivo. Brasil, 2005 a 2016.

Figura 3Preços pagos pelo atazanavir 300 mg e estimativa de redução após assinatura do acordo da Parceria para Desenvolvimento Produtivo. Brasil, 2009 a 2016.

Embora esses valores apontem consistência com os estimados de redução, valores nominais mantiveram-se praticamente constantes entre 2011 (assinatura da PDP), 2012 e 2013 (após PDP). Os preços pagos nos três anos para a cápsula de 200 mg foram R\$3,47, R\$3,34 e R\$3,40, respectivamente.

Os preços pagos para a cápsula de 300 mg nos três anos foram R\$5,46, R\$5,46 e R\$5,58, respectivamente. O volume comprado em 2013 foi de 31.863 tratamentos a mais do que em 2012 ([Tabela 2](#t2002){ref-type="table"}).

DISCUSSÃO
=========

O atazanavir pertence à classe dos inibidores de protease, utilizado com o ritonavir como potencializador (*booster* ). O atazanavir foi recomendado pela Organização Mundial da Saúde (OMS), no protocolo para adultos e adolescentes, para o tratamento do HIV desde 2006, incluído entre os esquemas de segunda linha. A inclusão na Lista de Medicamentos Essenciais ocorreu em 2009 para adultos e crianças, respectivamente, nas 16ª e 2ª edições da Lista Modelo.

No Brasil, ele foi incorporado no consenso terapêutico de 2003, indicado como uma das opções para primeira linha ou como parte do esquema de segunda linha. Sua adoção no País foi quase simultânea à aprovação do medicamento pela FDA (autoridade regulatória dos Estados Unidos) em junho de 2003. Entre a chegada do primeiro lote de atazanavir em janeiro de 2004 e dezembro de 2006, o número de pessoas que usava esse medicamento passou de 6.000 em julho de 2004 para 25.000 pessoas em 2006.^[e](#fne002){ref-type="fn"}^

Os dados da [Tabela 1](#t1002){ref-type="table"} refletem a dinâmica do processo de compras e não uso do medicamento. No entanto, o gasto com o atazanavir é expressivo, considerando que o elenco do MS é composto por mais de 20 ARV.

A BMS tem direito de exclusividade sobre a comercialização do atazanavir no Brasil porque é titular da patente principal do medicamento (vigência até 2016), sendo o MS o único comprador no Brasil.

O volume da compra deve ser considerado como estratégia de redução de preços. Espera-se que, quanto maior o volume da compra, menor o preço a ser pago.^[@B12]^ Com base nesse pressuposto, em 1996 o MS optou por centralizar as compras de ARV como uma estratégia para reduzir preços e garantir a disponibilidade.^[@B17]^

Entretanto, o coeficiente de correlação das taxas de variação dos volumes da compra e dos preços do atazanavir 200 mg sugere falta de evidências da correlação ([Tabela 2](#t2002){ref-type="table"}). Portanto, o poder de monopólio conferido pela patente neutralizou o poder de compra do MS.

Os preços dos ARV adquiridos no Brasil entre 1998 e 2001^[@B9],[@B11]^ foram sensíveis ao volume de compra. Conforme os medicamentos patenteados foram sendo incorporados ao elenco do MS, a redução de preço tornou-se menor. O poder de compra do governo como único comprador de grande volume de ARV só tem efeito sobre o preço quando existe concorrência.

Quando um novo medicamento é inserido no consenso terapêutico e é patenteado, o governo é obrigado por lei a garantir o acesso a ele. A empresa tem posição vantajosa, pois sabe que o governo será obrigado a comprar o medicamento, ainda que os preços sejam altos. Isso caracteriza inelasticidade da demanda ao preço.

A existência de informação sobre preços e a disponibilidade de versões genéricas no mercado nacional e internacional são outros elementos de uma estratégia para redução de preços.^[@B21]^ A primeira permite ao governo confrontar o preço oferecido pela empresa; a segunda habilita o governo a adquirir alternativas mais baratas mediante uso da licença compulsória, mesmo que não haja capacidade local imediata de produção.

Os preços do atazanavir pagos pelo Brasil são mais altos do que o menor preço ofertado pela BMS (preço de desconto) e da versão genérica ([Figura 1](#f01002){ref-type="fig"}). No entanto, o Brasil está excluído da possibilidade de adquirir uma dessas alternativas, o que enfraquece seu poder de barganha na negociação. A exclusão é determinada pelo fato de o Brasil não estar entre os países beneficiados pela política de discriminação de preços da BMS e porque as empresas produtoras da versão genérica são licenciadas por ela. Essas licenças restringem o escopo geográfico de comercialização a países da África e Índia.^[f](#fnf002){ref-type="fn"}^

Neste cenário, o desafio é superar a barreira patentária. Quando um medicamento é patenteado, existem opções para superar essa barreira^[g](#fng002){ref-type="fn"},[h](#fnh002){ref-type="fn"},[i](#fni002){ref-type="fn"}^ e exercer pressões sobre o preço.^[@B5]^ Uma delas é a contestação prévia (subsídio ao exame) ou posterior (nulidade) à concessão da patente. Outra é a emissão de licença compulsória que, no Brasil, na maioria das vezes, estaria condicionada à disponibilidade de versão genérica no mercado internacional para suprir as necessidades até que a produção local garanta o abastecimento. Isso porque o parque industrial químico e farmacêuticos local teria que ter um período para iniciar a produção.

Alternativamente, o uso prévio da flexibilidade do TRIPS, conhecida como exceção Bolar,^[@B2]^ possibilitaria desenvolvimento do produto ainda durante a vigência da patente, facilitaria a emissão da licença compulsória e o processo de negociação. Permitiria ainda produzir mais rapidamente o produto no local, além de estimar o custo de produção. Essas opções parecem não ter sido consideradas entre as estratégias para aumentar o poder de barganha do governo de redução de preços do ATV.

Uma alternativa utilizada pelo governo brasileiro, desde 2008, quando lançada a Política de Desenvolvimento Produtivo e, posteriormente, o Plano Brasil Maior em 2011, foi o estímulo à produção local de medicamentos adotados pelo SUS^[@B5],[@B23]^ por meio de PDP.

A adoção de PDP para medicamentos incluiu produtos em situação de monopólio ou não. A transferência da tecnologia podia envolver um detentor da tecnologia, um produtor nacional privado para produção do insumo farmacêutico ativo e um produtor público para a produção do produto final, que, por sua vez, pode comercializar o produto exclusivamente no setor público. Em síntese, o poder de compra do governo passou a ser usado como indutor da produção local de medicamentos e de farmoquímicos porque garantiu mercado a um produtor preferencial para produtos definidos como prioritários, adotados pelo MS (Portarias MS 978/2008, 1.284/2010 e, posteriormente, 3.089/2013).

Embora promover a produção local e reduzir a dependência externa do Brasil no setor farmacêutico tenham sido objetivos da PDP, o monopólio criado pela garantia de mercado a um produtor preferencial pode ter impacto negativo sobre os preços.^[@B11],[@B16]^ Isso porque cria-se monopólio para os produtos não patenteados e mantém-se e reforça-se o monopólio para aqueles que são patenteados.

Algumas PDP vêm sendo anunciadas desde 2009, porém, os objetivos específicos sobre seu uso foram inicialmente definidos em 2012 (Portaria MS 837/2012). Os objetivos incluíam: racionalização do poder de compra do governo; maior cooperação no desenvolvimento tecnológico e intercâmbio de conhecimento entre produtores públicos e privados; produção local de medicamentos estratégicos, caros e prioritários para assegurar a disponibilidade; e negociações progressivas para reduções significativas de preços.

Não estavam detalhados, entre os objetivos específicos, como seria a cooperação no desenvolvimento tecnológico e no intercâmbio de conhecimentos. A incorporação de tecnologia de forma isolada não é suficiente para aumentar o poder governamental de barganha. Se não houver previsão de investimentos em capacitação tecnológica e treinamento de força de trabalho, a transferência de tecnologia de fato não ocorrerá.^[@B8]^ Sem garantia de acumulação e capacitação tecnológica, as empresas locais não estarão habilitadas a colaborar no desenvolvimento de novas e melhores tecnologias.^[@B15],j^

Além disso, somente a acumulação tecnológica permitirá negociar contratos de transferência de tecnologia em melhores condições de assimetria de informação entre comprador e vendedor da tecnologia;^[j](#fnj002){ref-type="fn"}^ estimar o custo de produção de medicamentos conhecendo a margem de comercialização das empresas; e aumentar o potencial de emitir licenças compulsórias através da produção local, caso as negociações não sejam vantajosas.

O governo brasileiro anunciou a intenção de implementar 10 PDP para produção local de ARV entre 2009 e final de 2012.^[k](#fnk002){ref-type="fn"}^ Entre essas, figura a PDP do atazanavir, assinada em 2011 entre BMS e Farmanguinhos -- Instituto de Tecnologia em Fármacos da Fundação Oswaldo Cruz (produtor público), para licença voluntária da patente vigente e transferência de tecnologia do insumo farmacêutico ativo e das formas farmacêuticas em cápsulas de 200 mg e 300 mg.^[l](#fnl002){ref-type="fn"}^ O presente estudo focaliza aspectos desse Acordo relacionados a preços e possível fortalecimento do monopólio.

O Acordo estabelece entre os resultados previstos a redução de 5,0% ao ano ao longo de cinco anos para as duas apresentações. Assumindo que ele entrou em vigor em janeiro de 2012 e que o preço de partida foi aquele pago em 2011, registrado no SIASG, foi possível estimar os 25,0% de redução até 2016 para as duas concentrações pela variação nos preços unitários (Figuras 2 e 3). Apesar de os preços para 2012 e 2013 apontarem consistência com a redução estimada quando ajustados pelo Índice de Preços ao Consumidor Amplo, em valores nominais, os preços são praticamente constantes para as duas apresentações entre 2011 e 2013. Na prática, a redução reflete mais os ajustes ao índice de inflação.

Reduções mais significativas de preço foram alcançadas no período anterior à assinatura da PDP. A redução para a cápsula de 200 mg foi de 37,6% entre 2009 e 2011. Para a cápsula de 300 mg, a redução foi de 49,0% no mesmo período.

Estudos sobre licenças voluntárias de ARV^[m](#fnm002){ref-type="fn"},[n](#fnn002){ref-type="fn"}^ apontam que o detentor da tecnologia negocia cláusulas restritivas que podem limitar a possibilidade de futuras reduções de preços. O Acordo entre Farmanguinhos e BMS explicitamente impede a produção de outras apresentações ou de combinações em doses fixas, que não sejam as cápsulas de 200 mg e 300 mg. No entanto, uma combinação em dose fixa de atazanavir e ritonavir em comprimido (termoestável) foi incluída no protocolo terapêutico da OMS em 2013. Se essa combinação se tornar a opção preferencial e for adotada no consenso nacional de HIV, as cápsulas produzidas por Farmanguinhos estarão obsoletas.

Alguns termos do Acordo podem limitar a possibilidade de futuras reduções de preços. Farmanguinhos está obrigado a comprar da BMS 100% da demanda do MS nos três primeiros anos após a concessão do registro sanitário. Nos quarto e quinto anos, a BMS continuará responsável por 50,0% da demanda do MS. Ou seja, caso houvesse algum atraso no processo de transferência de tecnologia a Farmanguinhos ou no registro sanitário, a BMS estaria assegurando mercado mesmo após expiração da patente. A patente está prestes a expirar, logo a licença voluntária representa uma oportunidade para a BMS explorar o valor comercial restante da patente.

No final de 2013, o MPP negociou uma licença voluntária para o atazanavir com a BMS contendo cláusulas menos restritivas do que aquelas previstas no Acordo com Farmanguinhos, como a possibilidade de o licenciado produzir quaisquer tipos de apresentações e combinações em doses fixas.^[o](#fno002){ref-type="fn"}^

Algumas questões merecem análise mais aprofundada. Uma delas é se a PDP se constitui como a estratégia mais adequada para superar a barreira patentária e alcançar redução de preços. O governo, ao ficar aprisionado por um Acordo, abre mão da possibilidade de adotar outras estratégias antimonopólio, caso o ambiente nacional e internacional torne-se mais concorrencial.

A segunda é a interface entre produção local e acesso. Revisão da literatura internacional^[p](#fnp002){ref-type="fn"}^ explora essa relação e mostra que para alguns casos é duvidoso o benefício no curto prazo conferido pela produção local na economia de recursos, exemplificando países como o Brasil. Por um lado, poder-se-ia argumentar que esta produção pode assegurar a disponibilidade interna do medicamento no mercado nacional. Na prática, essa disponibilidade já existe, pois o atazanavir, assim como outros produtos prioritários para PDP, é importado e representa um mercado público atrativo o suficiente para que as empresas multinacionais não deixem de fornecer seus produtos ao Brasil. Por outro, a produção local poderia melhorar o poder de barganha das compras públicas de medicamentos em situação de monopólio, além de representar possibilidade de suprimento estratégico na presença de dificuldades de importação.

O volume da aquisição e a compra centralizada de ARV patenteado parecem ter pouco ou nenhum efeito no preço. O caso mostra a complexidade e as dificuldades enfrentadas por gestores em saúde para reduzir o preço de medicamentos em um ambiente de concorrência limitada. É necessária uma abordagem multifacetada para alcançar reduções de preços. O uso das flexibilidades do TRIPS para enfrentar a barreira patentária como oposições de patentes, exceção Bolar e licenças compulsórias, que não foram adotadas neste caso, deveriam também ser utilizadas como instrumento de fortalecimento das negociações de preços.

O Acordo, que estabelece a PDP do atazanavir, levanta várias questões em relação ao uso somente dessas parcerias para reduzir preços e enfrentar a barreira patentária. Os termos nos quais o Brasil entra na PDP podem inibir as empresas a aderirem às licenças voluntárias internacionais realizadas pelo MPP. São necessárias mais investigações para entender como essas cláusulas foram negociadas e quais estratégias poderiam ter sido exploradas para ampliar a capacidade de o governo obter cláusulas mais favoráveis com o detentor da tecnologia.

Se o governo seguir com a opção de fortalecimento da produção local de medicamentos por meio da estratégia da PDP, deverá considerar também investimentos em P&D que estimulem a acumulação tecnológica. Isso fortaleceria o poder de barganha do governo em negociar preços de medicamentos em situação de monopólio e contribuiria de fato com a sustentabilidade da política de acesso do SUS.
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**Errata:** No artigo: " **Estratégias de redução de preços de medicamentos para aids em situação de monopólio no Brasil** " publicado no periódico "Revista de Saúde Pública", volume 49 de 2015, na Tabela 2 (port/ingl) e nas Figuras 2 e 3 (inglês).

Tabela 2. Na linha 8, coluna 8, onde se lê 2.379,58, leia-se 1.512,30.

Tabela 2. Na linha 22, coluna 8, onde se lê 756,15, leia-se 1.189,79

Figuras 2 e 3 (versão em inglês). Onde se lê "After signing the agreement of", leia-se "After signing the PDP Agreement".

A pesquisa estuda, usando como exemplo o caso do atazanavir, como o Brasil tem enfrentado a alta dos preços de medicamentos em situação de monopólio.

O atazanavir é um inibidor de protease cujos gastos, crescentes ao longo do tempo, favoreceram sua inclusão em uma Parceria de Desenvolvimento Produtivo pelo Ministério da Saúde. Como o preço desse tipo de medicamento é pouco sensível ao volume de compra, a Parceria de Desenvolvimento Produtivo passa a ser importante estratégia de redução de preços, uma vez que o poder de barganha do monopolista diminui diante da capacitação tecnológica e industrial do País para fabricar o medicamento.

Os preços do atazanavir no Brasil são mais altos do que os das versões genéricas disponíveis e do que o menor preço do fabricante. A redução esperada, de 5,0% ao ano, não foi igual para todas as apresentações do atazanavir. Para a cápsula de 200 mg, as reduções observadas foram menores do que a redução estimada e para a cápsula de 300 mg e os valores pagos nos dois primeiros anos, após a Parceria de Desenvolvimento Produtivo, foram próximos aos valores estimados.

Para alcance de redução de preços de produtos em situação de monopólio, recomenda-se a aplicação de uma abordagem multifacetada, que inclua não só o instrumento da Parceria de Desenvolvimento Produtivo, mas também o uso de flexibilidades do Acordo sobre os Aspectos dos Direitos de Propriedade Intelectual Relacionados ao Comércio de proteção da saúde pública, como licença compulsória, exceção Bolar e oposição de patentes.
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